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摘要 : 细胞 自 鸣 是 一 种 进化 上 高 度 保 守 的 胞 内 降解 系统 ， 旨 在 实现 维持 细胞 稳 态 以 应 对 不 同 的 细胞 应 激 。 
在 生理 状态 下 ， 细 胞 自 噬 水 平 通 常 较 低 ; 而 在 氧化 应 激 、 营 养 饥饿 和 各 种 病原 体 刺 激 下 会 显著 上 调 。 过 去 


的 许多 研究 都 表明 细胞 自 噬 在 多 种 组 织 细 胞 和 生理 功能 调控 中 有 重要 意义 。 早 期 研究 发 现 了 细胞 自 噬 和 中 
性 粒 细胞 死亡 之 间 的 联系 ， 这 是 与 炎症 密切 关联 的 必要 过 程 。 在 人 类 系统 和 小 鼠 模 型 中 表明 ， 细 胞 自 哗 在 
中 性 粒 细胞 驱动 的 炎症 和 防御 病原 体 方面 起 着 至 关 重 要 的 作用 。 细 胞 自 唉 对 于 中 性 粒 细胞 主要 功能 的 发 挥 
至 关 重 要 ， 包 括 脱 颗粒 ， 活 性 氧 产生 和 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱捕 网 的 释放 。 TEM E H EE 
骨髓 细胞 生成 中 发 挥 关键 作用 ， 以 及 促使 髓 系 祖 细胞 向 中 性 粒 细胞 分 化 。 总 之 ， 本 综述 集中 讨论 了 细胞 自 
噬 对 中 性 粒 细胞 的 作用 ， 从 中 性 粒 细胞 在 骨髓 中 产生 到 炎症 反应 和 We 
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Advances in autophagy on the regulation of neutrophil function 
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(College of Animal Science and Technology, Inner Mongolia University for Nationalities, Tongliao 028000, China) 
Abstract: Autophagy is an evolutionarily highly conserved intracellular degradation system designed to maintain 
cellular homeostasis in response to cellular stress. In physiological states, the level of autophagy is usually low; 
however, it is significantly upregulated under oxidative stress, nutritional starvation, and various pathogens. Many 
studies in the past have shown that autophagy plays an important role in the regulation of various histiocytes and 
physiological functions. Early studies have found a link between autophagy and neutrophil death, a necessary 
process closely related to inflammation. Autophagy plays a crucial role in neutrophil-driven inflammation and 
defense against pathogens in human and mouse models. Autophagy is critical for the function of neutrophils, 
including degranulation, reactive oxygen species production, and release of neutrophil extracellular trapping 
networks. Neutrophil production in the bone marrow, autophagy plays a key role in the formation of myeloid cells, 
promoting the differentiation of myeloid progenitor cells into neutrophils. In summary, this review focuses on the 
role of autophagy in neutrophils, from neutrophils to inflammatory responses and NETosis cell death in the bone 
marrow. 

Key words: autophagy; neutrophils; granulocyte production; phagocytosis; degranulation; neutrophil extracellular 
trapping network 
引言 

在 真 核 细胞 中 , 巨 自 噬 即 自 噬 是 一 种 调节 细胞 内 稳 态 的 机 制 ,， 这 是 细胞 应 对 饥饿 和 其 他 
类 型 的 应 激 〈 包 括 缺 氧 、 氧 化 爆发 、DNA 损伤 和 感染 ) 所 必需 的 一 种 机 制 。 在 自 噬 过 程 中 ， 
细胞 质 成 分 被 包 库 在 双 膜 囊 泡 中 ， 称 为 自 噬 体 ， 随 后 递送 至 浴 酶 体 进行 降解 〈 自 噬 浴 酶 体 )。 
这 种 动态 且 严格 的 调控 过 程 是 通过 感知 并 清除 受 损 细胞 成 分 或 细胞 内 病原 体 来 保护 细胞 , 细 
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胞 内 大 分 子 和 细胞 器 的 降解 产生 可 循环 利用 的 氨基 酸 等 来 为 细胞 提供 营养 ”。 在 过 去 几 年 
中 ， 大 量 证 据 表 明 免 疫 功 能 如 吞噬 作用 、 消 除 细胞 内 病原 体 、 抗 原 呈 递 、 胸 腺 选择 、 维 持 淋 
巴 细胞 内 稳 态 和 细胞 因子 的 产生 等 存在 自 噬 现 象 。 另 一 方面 ,异常 或 过 度 的 自 噬 可 能 导致 自 
哈 依 赖 性 细胞 死亡 ”"。 因 此 ， 细 胞 自 噬 与 细胞 存活 和 死亡 息息相关 ， 这 取决 于 细胞 类 型 和 应 
激 条 件 。 自 噬 失 调 与 多 种 疾病 有 关 ， 包 括 炎症 性 疾病 ， 神 经 退行 性 疾病 和 癌症 等 ” 
中 性 粒 细胞 是 人 体 免 疫 系统 中 最 丰富 的 效应 细胞 , 并 且 是 第 一 个 迁移 到 组 织 炎 症 部 位 的 
胞 ”。 中 性 粒 细胞 寿命 很 得 ， 半 衰 期 从 6-8 小 时 到 几 天 不 等 。 在 稳 态 条 件 下 ， 通 过 骨髓 粒 
胞 持续 生成 来 确保 中 性 粒 细胞 的 更 新 ”。 然 而 ， 在 严重 的 全 身 性 炎症 环境 中 ， 导 致 骨髓 祖 
胞 重新 产生 大 量 中 性 粒 细胞 并 将 其 动员 ， 这 一 过 程 称 为 急性 粒 细胞 生成 ”。 中 性 粒 细胞 表 
达 多 种 表面 受 体 ， 使 其 能 够 根据 环境 快速 响应 ， 从 而 使 细胞 因子 重新 合成 ”"。 这 种 适应 使 嗜 
中 性 粒 细 胞 成 为 表 型 和 功能 异 质 的 细胞 群 "。 因 此 ， 中 性 粒 细胞 激活 后 能 够 通过 三 种 不 同 的 
机 制 发 挥 其 抗菌 和 促 炎 作用 : 包括 吞噬 作用 ， 脱 颗粒 和 最 近 描 述 的 中 性 粒 细胞 胞 外 诱捕 网 
CNETs) 的 形成 和 释放 ”。 
许多 研究 表明 细胞 自 哈 与 中 性 粒 细 胞 生物 学 及 其 效应 功能 密切 相关 。 本 综述 总 结 了 最 新 
实验 和 临床 研究 结果 ， 以 及 细胞 自 噬 和 粒 细胞 生成 的 调节 、 自 噬 和 中 性 粒 细胞 或 NETs 抗菌 
> 的 关键 作用 。 
1 Saif A 
1.1 RAB. HRBA RRs 
细胞 自 噬 (autophagy) PAB AM, AMAT AMES SA AME, GAS ATULAY BMS 
E AKE. H Fh MAATE A A Dd EZ EE AAS SD E A RJ HS a Hs A HPN a Be 
APRA Hat. BE oa SS A TG BG I A (autophagosome) , 3-5 YAMA LA TE Ae A TS A 
BAe fee EL PT BE A AR, AS ELA AS AS RS EAE I A EY A AS 
SH EE SR, FERMI Pes, (EEE Be SE ae Be ES 
(autophagic cell death, ACD) 也 称 开 型 程序 性 细胞 死亡 。 
自 哈 的 过 程 包括 自 噬 体 的 产生 ,随后 是 自 哈 体 的 成 熟 并 与 溶 酶 体 融 合 , 最 后 是 降解 过 程 。 
自 哈 相关 基因 47C 在 控制 自 噬 途 径 的 各 个 步骤 中 的 作用 已 经 证 明 "" 。 第 一 个 ATG 基因 ATG 
编码 自 哈 启 动 所 需 的 蛋白 激酶 ， 它 的 哺乳 动物 同 源 物 VLKI 起 着 类 似 于 4761 VER. ULKI 
= 与 ATG13, ATG101 和 FIP200 形成 复合 物 ， 在 自 哈 启 动 后 ULK1 磷酸 化 并 激活 ITI 类 PIKA 
— 合 物 I， 此 复合 物 由 VPS34, VPSI5, ATGI4L 和 BeclinI AR, ZRACMWERME BARE 
产生 磷脂 酰 肌 醇 -3- 磷 酸 (PtdIns3P)， 以 帮助 形成 分 离 膜 ，4769 是 唯一 的 跨 膜 476 蛋白 。 
PtdIns3P 通过 与 蛋白 WIPI2 相互 作用 将 47616L1 和 ATG5-ATG12 募集 到 自 噬 体 中 。 
ATGI6LI-ATG5-ATG12 复合 物 则 催化 磷脂 酰 乙醇 胺 分 子 与 LC3 HR AREA, Tt 
该 化 合 物 在 476 4, ATG 7 和 47G 3CC3 甩 的 作用 下 被 激活 ， 生 成 LC377""。LC377 是 自 哈 标 
GH, CRAPA”, BETUAR, W SST, NDP52, NBRI 和 OPTN™. 
Mm, ARARAS AMER, MAE Vos 34, VPS 15, BeclinI Ñ UVRAG 组 
成 的 三 类 PI3K 复合 物 II 介 导 的 过 程 ， 目 的 是 通过 溶 酶 体 酶 诱导 降解 。 
1.2 自 噬 机 制 
1.2.1 AMPK, mTOR 8% 9 Adz 
Allis ESE EPR JUR AU. A AAR eR ZS |. ERREF, WEA 
用 特殊 机 制 降解 自身 组 分 ， 如 大 量 胞 质 成 分 (蛋白质, 氨基酸 ,细胞 器 和 其 他 大 分 子 ) 被 送 
到 溶 酶 体 进行 降解 并 进行 回收 利用 ,为 维持 重要 的 细胞 活动 提供 营养 ,除了 一 般 的 自 哈 之 外 ， 
证 据 表明 还 有 线粒体 自 噬 Cnmitophagy)。 线 粒 体 自 噬 是 一 种 去 除 受 损 线 粒 体 的 选择 性 降解 过 
程 。 自 噬 机 制 涉 及 多 种 蛋白 复合 物 ， 其 中 Pe ROR CAMP, WHEL RBA EA 
(mTOR) 调节 该 机 制 的 各 个 方面 。 
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AMPK AUF BA HY VA CE RE BE RO FLS Pa PS A AIEN AMPK 直接 磷酸 
化 mTOR 上 游 调 节 剂 75C2 的 Ser122 和 Ser1345; 另 一 调控 方式 是 直接 磷酸 化 mTORCI WHE 
RAPTOR ff} Ser722 和 Ser792。 在 能 量 应 激 条 件 下 ， 这 两 种 磷酸 化 事件 降低 mTOR 活性 减轻 对 
ULKI 的 抑制 以 激活 自 噬 。 

总 之 ， 自 唉 机 制 的 诱导 受 AMPK /mTOR 复合 物 1 (mw7OPC7) 能 量 传 感 系统 调节 。 在 营养 缺 
乏 或 饥饿 期 间 ATP 水 平 降低 且 激活 AMPK, 抑制 m70RCT。 抑 制 mTORCI HHL BEN EBA 
1.2.2 AMPK、ULK1 对 自 噬 的 调控 

AMPK 和 自 叭 途径 之 间 有 着 直接 联系 。 葡 萄 糖 饥 饿 激活 ULK BR AMPK A SR 
的 方式 。 当 敲 除 AMPK, WEWERE, ULKI 不 能 被 激活 , 证明 AMPK TE ULKI 活化 中 的 作用 。 
Lee 等 "人 报道 说 ，ANMPK 与 ULKI 在 自 哈 诱 导 中 起 重要 作用 。AUPK 在 ULKI 的 至 少 四 个 残 基 
Ser467，Ser555，7Thr574 和 Ser637 上 直接 磷酸 化 。 此 外 ，AMPK 对 ULKI 的 活化 也 是 线粒体 
自 叭 去 除 受 损 的 线粒体 所 必需 的 ,不 能 被 AMPK 磷酸 化 的 ULKI 突变 体 的 细胞 似乎 积累 了 有 缺 
陷 的 线粒体 , 这 表明 AMPK-ULKI 信号 不 仅 对 于 一 般 自 只 重要 , 而 且 对 于 选择 性 去 除 损伤 的 线 
粒 体 也 是 重要 的 。 随 后 研究 证 实 了 在 各 种 条 件 下 线粒体 自 哈 中 ULK 的 重要 作用 。 据 报道 ， 
除了 磷酸 化 ULKI ZIN, AMPK 也 磷酸 化 自 哈 途 径 的 其 他 核心 成 分 上 的 残 基 ， 例 如 4769 上 的 
Ser761, VPS34 上 的 Thr133 和 Ser135, Bec1in1 上 的 Ser91 和 Ser94,，VPS34 相关 蛋白 RACKI 
上 的 Thr50 All PAQR3 上 的 Thr32 等 下 ， 这 些 AMPK 磷酸 化 的 位 点 并 未 被 独立 验证 ， 因 此 许多 
AMPK 和 ULKI 对 自 只 的 细节 分 析 仍 有 待 曾 明 。 
= 2 自 噬 和 粒 细胞 生成 的 调控 
© 粒 细胞 生成 ， 即 在 稳 态 或 应 激 条 件 下 产生 粒 细胞 ,包括 全 身 性 炎症 ， 还 涉及 造血 干细胞 
r 和 祖 细 胞 ”。 有 证 据 表 明 ， 自 哈 作 为 造血 干细胞 CHSC) 代谢 的 调节 因子 ， 在 调节 这 些 细胞 
的 分 化 过 程 中 起 着 重要 的 作用 ,通过 线粒体 自 只 清除 受 损 线粒体 可 防止 HSC 中 ROS 的 积累 
而 导致 损伤 ， 最 终 导致 细胞 凋 亡 。HSC 中 4457 的 缺失 导致 HSC 功能 受 损 ， 可 能 是 由 于 受 损 
线粒体 的 积累 和 ROS 的 产生 。 该 小 组 还 证 实 ，4t57 的 缺失 导致 骨髓 增生 ， 其 特征 类 似 于 急 
性 峰 性 白血病 。Warr 等 ”人 的 另 一 项 研究 证 明 叉 头 盒 03 CFOXO3A) Jr SHY AME HSC 具有 
保护 作用 , 使 其 能 够 在 代谢 应 激 下 存活 。 自 噬 在 造血 祖 细 胞 功能 中 的 稳 态 作用 也 得 到 了 最 近 
的 一 项 研究 的 证 实 ， 该 研究 表明 由 于 缺失 编码 AAA + -ATPase Atad3a 基因 而 导致 的 过 度 线 
粒 体 自 噬 对 HSC 稳 态 具有 不 利 影响 me。 Ho 等 ”人 使 用 几 种 小 鼠 模 型 ,进一步 证 明了 HSCs 中 
自 噬 和 细胞 代谢 之 间 的 相互 作用 导致 表 观 遗传 变化 和 和 干细胞 丧失 。 训 老 过 程 中 HSC 亚 群 中 的 
自 蜂 活性 与 造血 祖 细胞 功能 衰退 有 关 ， 这 与 自 哈 在 维持 细胞 健康 方面 的 良好 作用 是 一 致 的 。 
总 之 ， 自 哈 主 要 参与 造血 系统 早期 祖 细胞 的 调控 。 

RE AMEE HSC 中 的 作用 已 经 确立 ， 但 其 在 骨髓 谱系 祖 细胞 后 期 进展 中 的 作用 研究 较 
少 。 已 显示 骨髓 细胞 特异 性 缺失 4tg5 正 调节 中 性 粒 细胞 的 增殖 速率 ， 导 臻 骨髓， 血液 和 脾 
脏 中 嗜 中 性 粒 细胞 的 积累 ， 而 不 影响 嗜 中 性 粒 细胞 在 效应 功能 ， 如 细胞 凋 亡 和 迁移 。 
Riffelmacher 等 人 的 一 项 研究 进一步 证 实 了 自 哈 在 粒 细胞 生成 中 的 重要 性 。 在 这 项 研究 
表明 ， 通 过 自 唉 降解 脂肪 酸 是 必要 的 ， 从 糖 酵 解 转向 0XPHOS， 这 是 中 性 粒 细胞 分 化 后 期 
所 必需 的 过 程 。SidawayB9 首 先 证 明了 使 用 转基因 小 鼠 模型 在 体内 中 性 粒 细胞 分 化 的 不 同 阶 
段 对 自 噬 的 动态 调节 , EREE E (原始 粒 细胞 ) 和 早 幼 粒 细胞 分 化 的 早期 阶段 自 鸣 量 最 高 ， 
在 最 后 阶段 观察 到 较 小 的 自 噬 量 。 最 后 ，Huang 等 人 2 最 近 的 一 项 研究 报道 了 单 核 细 胞 和 粒 
胞 分 化 之 间 22 个 自 噬 相 关 基 因 的 差异 表达 ， 提 出 了 自 噬 在 骨髓 向 粒 细胞 和 单 核 细胞 分 化 
的 作用 。 

3 自 唉 与 中 性 粒 细胞 吞噬 的 相互 作用 

嗜 中 性 粒 细 胞 的 吞噬 作用 和 ROS 的 产生 是 微生物 杀伤 的 关键 机 制 。 研 究 表明 自 噬 和 吞噬 

在 巨 叹 细胞 宿主 防御 中 有 相互 作用 。 自 噬 能 够 检测 并 消除 细胞 内 病原 体 。 模式 识别 受 体 (P 
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RRs) 如 toll FE3ZVE (TLRs). KHABE RORE A (NOD) 1/2 ARERR ERA p62/S0ST1 
是 通过 感受 各 种 病原 体 相 关 的 分 子 模式 (PANMPs) 而 激活 ， 这 些 分 子 模式 在 细胞 膜 上 ， 或 在 细 
胞 质 中 诱导 一 种 选择 性 自 唉 被 称 为 “异种 自 噬 ”。 此 外 ， 自 吹 可 以 在 病原 体 的 吞噬 过 程 中 ， 
通过 细胞 外 PRR 信和 号 传导 被 激活 。 已 经 在 鼠 巨 噬 细 胞 中 描述 了 一 种 新 的 选择 性 自 噬 形 式 ,， 称 
H LC 相关 的 吞噬 作用 〈Z4P) Æ LAPF, HAREA LOS SRR AMARA, MEERA 
溶 酶 体形 成 和 成 熟 ， 并 增强 吞噬 作用 。 除 了 吞噬 病原 体外 ，Z4P 还 分 别 使 用 磷脂 酰 丝氨酸 或 
Fc 受 体 摄取 和 清除 凋 亡 、 坏 死 细 胞 或 免疫 复合 物 。 因 此 ，Z4P 可 能 保护 机 体 免 受 异 常 的 炎症 
反应 。 

虽然 关于 自 噬 作为 防御 机 制 的 研究 都 集中 在 巨 唉 细胞 上 。 许多 年 前 , 在 单 核 细 胞 或 巨 鸣 
AARP, RER AMAL 4tg5 的 小 鼠 已 经 证 实 自 噬 在 病原 体 防 御 中 起 关键 作用 。 随 后 ， 通 过 
对 中 性 粒 细胞 介 导 的 肺 部 免疫 病理 的 预防 ，A4tg5 在 体内 的 自 哈 独 立 作 用 被 提出 。2010 年 
9 证据 表 明 人 类 中 性 粒 细胞 具有 自 哈 机 制 , 随 后 ,通过 对 含有 细菌 的 自 哈 体 的 透射 电镜 分 析 ， 
以 及 3- 甲 基 丙 烯 酸 (3-MA) 或 巴 弗 洛 霉 素 Al 对 自 哈 的 抑制 ， 结 果 表明 “异种 自 哈 ”在 人 中 性 
粒 细胞 中 起 抗菌 作用 。 

与 巨 哈 细胞 类 似 ， 在 嗜 中 性 粒 细胞 中 己 经 描述 了 吞 哈 作 用 和 自 哈 途径 之 间 的 相互 作用 。 
大 肠 杆 菌 触发 了 中 性 粒 细胞 中 的 自 哈 机 制 。 研 究 还 表明 ， 在 小 鼠 和 人 中 性 粒 细胞 的 否 哈 体 
H, LCIB 的 存在 需要 烟 碱 腺 味 吟 二 核 苷 酸 磷酸 酶 NADPH) 氧化 酶 的 激活 和 ROS 的 生成 。 已 经 
证 明 人 体 嗜 中 性 粒 细胞 在 体外 感染 肺炎 链球 菌 后 经 历 自 噬 ， 其 依赖 于 III 型 P73K 和 4765 
并 且 增 强 中 性 粒 细胞 吞噬 细菌 。 通 过 使 用 siRNA 转 染 的 中 性 粒 细胞 ， 然 后 与 粒 细胞 - 巨 吻 细 
胞 集落 刺激 因子 (GM-CSF) SR A RTE HA AE ATCO’. 
BELIA Je AS BE HY A ab Ne FR H oe 2 We SE EVA A KET 
和 复制 。 中 性 粒 细胞 中 微生物 对 自 唉 的 破坏 研究 较 少 。 以 前 ， 已 经 证 明 从 克 罗 恩 病 患 者 中 分 
离 的 贴 壁 侵袭 性 大 肠 杆 菌 菌株 〈AIEC) 可 以 侵入 人 嗜 中 性 粒 细胞 引发 自 噬 。 然 而 ，AIEC 能 
够 通过 在 自 溶 酶 体 步骤 中 扰乱 自 噬 通 量 来 逃避 中 性 粒 细胞 样 PLB 细胞 的 杀伤 , 从 而 允许 细 茵 
在 细胞 内 存活 。 综 上 所 述 , 嗜 中 性 粒 细胞 可 能 使 用 自 噬 和 吞噬 来 杀 死 致 病 性 微生物 和 清除 细 
胞 碎片 ， 这 两 种 防御 机 制 可 能 存在 功能 上 的 相互 关系 。 
4 REAN h PE La Be A 

中 性 粒 细胞 一 旦 激活 ， 就 会 释放 吞噬 体 或 分 泌 抗 菌 和 炎症 蛋白 ,这些 蛋白 质 包 在 细胞 质 
< 颗粒 中 , 这 一 过 程 被 称 为 脱 颗粒 。 中 性 粒 细胞 中 有 四 种 不 同类 型 的 颗粒 : 初级 或 嗜 天 青 颗粒 、 
© 二 级 或 特殊 颗粒 、 三 级 颗粒 和 分 泌 小 泡 。 初 级 颗粒 构成 弹性 蛋白酶 ， 髓 过 氧化 物 酶 (MPO, 
组 织 蛋 白 酶 和 防御 素 的 储存 部 位 ,次 级 颗粒 主要 含有 NADPH 氧化 酶 , 乳 铁 蛋白 和 基质 金属 蛋 
白 酶 9〈 明 胶 酶 )， 三 级 颗粒 富 含 明 胶 酶 ， 但 缺乏 乳 铁 蛋白 ， 而 分 记性 圳 泡 富 含 碱 性 磷酸 酶 
和 来 自 内 吞 作用 的 各 种 细胞 膜 和 血浆 蛋白 所 。 颗 粒 衍生 的 蛋白 质 是 中 性 粒 细胞 功能 (包括 趋 
化 性 ， 抗 微生物 和 NET 释放 ) 的 发 挥 所 必需 的 和 蛋白质。 弹性 蛋白 酶 和 MP0 也 是 NET 形成 所 必 
需 的 物质 ”。 因 此 ， 脱 颗粒 和 NET 释放 是 相互 关联 的 ， 并 且 在 中 性 粒 细胞 活化 期 间 具 有 互补 
作用 。 
自 叭 在 调节 中 性 粒 细胞 脱 颗 粒 中 的 重要 性 已 经 在 骨 骨 特异 性 自 叭 缺陷 小 鼠 模 型 中 得 到 
证 实 。 中 性 粒 细胞 中 的 自 哈 缺 乏 显著 减少 体外 和 体内 脱 颗粒 ””。 在 同一 项 研究 中 ， 自 哈 缺 陷 
型 中 性 粒 细胞 中 ROS 的 产生 也 减少 ， 并 且 NADPH 氧化 酶 的 抑制 减少 了 中 性 粒 细胞 的 脱 颗 粒 ， 
这 表明 NADPH 氧化 酶 介 导 自 哈 对 脱 颗 粒 的 影响 。 
5 HRA NET 的 形成 

2004 年 Brinkmann 等 ”证 实 一 种 新 的 中 性 粒 细胞 杀 微 生物 机 制 ， 即 NETs 的 释放 ，NETs 

一 种 纤维 网 状 物 ， 可 以 捕获 和 杀 死 细胞 外 微生物 。NETs 是 携带 各 种 高 活性 嗜 中 性 粒 细胞 
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衍生 的 颗粒 、 胞 质 蛋 白 和 染色 质 ”。 与 细胞 润 记 和 坏死 形成 对 比 ，NET 介 导 的 细胞 死亡 《N 
ETosis) 是 染色 质 去 浓缩 过 程 ， 核 膜 崩 解 并 且 质 膜 破裂 释放 NETs”。 

除了 NETs 的 抗菌 作用 外 ， 越 来 越 多 的 证 据 表明 在 许多 非 感染 性 炎 性 疾病 发 病 机 制 中 也 
起 作用 所 。 此 外 ， 临 床 和 实验 研究 表明 ,在 不 同 疾病 的 背景 下 ， 中 性 粒 细胞 释放 出 性 质 不 同 
的 NETs， 根 据 炎症 环境 决定 生物 活性 蛋白 的 表达 。 例 如 ， 典 型 的 自身 炎症 性 疾病 如 家 族 性 
地 中 海 热 CFMF) 和 Still 病 的 NETs 携带 22-76. NET 中 的 自身 抗原 与 自身 免疫 性 疾病 
如 狼疮 ， 类 风湿 性 关节 炎 和 ANCA REMEKE” 。 

中 性 粒 细胞 胞 外 诱捕 网 的 形成 是 由 许多 致 病因 子 和 多 种 促 炎 刺激 引起 的 ,如 细胞 因子 (7 
L-8, TNFa) 和 干扰 素 (IANa )， 而 颗粒 酶 (MP0， 弹 性 蛋白 酶 ) 和 ROS 调节 NET 的 释放 
ROS 产生 和 自 哈 之 间 存 在 密切 的 关系 , 这 是 NETosis 的 两 大 调节 因子 。ROS BRAS AM, 
这 反 过 来 又 要 维持 ROS 的 产生 。Remi jsen 等 ”人 表明 ， 自 哈 和 活性 氧 的 合成 是 PMA 诱导 人 
中 性 粒 细胞 NET 形成 的 必要 条 件 。 自 哈 或 NADPH 氧化 酶 的 抑制 阻止 了 染色 质 的 去 浓缩 , 这 对 
于 NETosis 至 关 重 要 ， 导 致 细胞 凋 亡 。 此 外 ， 从 缺乏 NADPH 氧化 酶 活性 的 慢性 肉芽 肿 病 患 
中 分 离 的 嗜 中 性 粒 细胞 不 能 产生 NETs”“”。 与 此 同时 ， 研 究 证 实 急性 痛风 性 关节 炎 患 者 的 中 
性 粒 细 胞 表现 出 自 哈 作 用 , 介 导 NET 释放 , 首次 将 自 哈 相关 的 NETosis 与 无 菌 性 炎症 联系 起 
来 。 随 后 ， 已 经 表明 mTOR 和 细胞 骨架 机 制 在 调节 人 嗜 中 性 粒 细胞 中 自 噬 介 导 的 NET 形成 中 
起 关键 作用 。m70R 途径 的 药理 学 抑制 显著 促进 自 星 体形 成 和 组 蛋白 瓜 氨 酸化 ， 促 进 NET PE 
放 以 响应 N 甲 酰 基 甲 硫 氨 酰 - 亮 氨 酰 - 葵 丙 氨 酸 (fMLP)， 而 阻 断 细胞 骨架 动力 学 消除 了 mTOR 
/ AWRY SAY NETosis™™. Hehh, 在 ALEC 感染 的 中 性 粒 细胞 样 PLB 人 细胞 系 中 沉默 ATGS RE 
BT NET 形成。 最 近 , 还 表明 4tg5 表达 水 平 的 降低 导致 老年 小 鼠 中 性 粒 细胞 形成 NETs 的 能 
力 降低 , 提示 自 噬 在 维持 NETs 机 制 中 的 重要 作用 "。 体外 NET 的 产生 在 对 LPS 和 已 -8 的 反 
MZR, JE 4765 基因 表达 减少 " 候 。 与 此 相 一 致 ， 通 过 药理 学 抑制 剂 或 针对 4767 的 小 
干扰 RNA FN WEISS T LCI 自 哈 形 成 并 显著 降低 了 早 幼 粒 细胞 中 的 NET 生成”。 Heh, 
制 PI3K/AKT/mTOR BEK , PTEN 在 HL-60 分 化 的 中 性 粒 细胞 用 PMA 刺激 后 NETs 的 产生 减少 ”。 

BHH. ATAKI NET 释放 的 贡献 ， 也 报道 了 相互 矛盾 的 数据 。 特 别 是 4tg5 敲 除 
的 小 鼠 中 性 粒 细 胞 。 降 低 自 唉 活性 ， 保 留 释 放 细胞 DNA 的 能 力 。 此 外 ， 尽 管 PIIK 抑制 阻止 
人 嗜 中 性 粒 细胞 形成 NET， 但 用 巴 弗 洛 霉 素 Al 和 和 氧 唑 没有 抑制 自 噬 ””" 。 这 表明 也 可 能 存在 
e ANIRE H MEHI NETosis 途径 六 。 最 近 , Bendorius M 等 48 研究 发 现 P140 介 导 自 噬 和 分 子 伴侣 
‘= 介 导 的 自 噬 过 程 ， 抑 制 了 中 性 粒 细 胞 的 NET 释放 ， 用 P140 H A P HERL A DA a TE 
方式 抑制 NIC 诱导 的 NET 释放 ， 用 同样 浓度 的 P140 对 fMLP 或 LPS Bh fii yc Oe Al E ER ZR 
刺激 NET 释放 抑制 无 效 ， 但 对 线粒体 自 唉 几乎 没有 影响 。 

Angelidou I 等 9 小 组 使 用 免疫 荧光 共聚 焦 显 微 镜 ，ELISA， 免 疫 印 迹 ， 流 式 细胞 术 和 定 
HE PCR 分 析 结 肠 活 检 标 本 和 外 周 血 中 性 粒 细胞 中 NET 相关 标志 物 的 存在 ， 研 究 显 示 溃 疡 性 
结肠 炎 (Uc) 中 肠 道 炎症 的 特征 是 中 性 粒 细胞 中 REDD1 的 表达 和 由 自 哈 依赖 的 生物 活性 1L-1b 
和 组 织 因 子 CTF) 修饰 的 NETs 的 形成 ，REDD1 将 应 激 与 自身 炎症 中 自 叭 介 导 的 NET 形成 、 
IL-1b 表达 联系 起 来 的 关键 因素 。 这 些 研究 结果 为 临床 上 候选 诊断 和 治疗 靶 标 提供 新 希望 。 
总 结 与 展望 

自 只 是 一 种 参与 细胞 内 稳 态 的 降解 机 制 , 在 饥饿 状态 下 细胞 利用 特殊 机 制 降解 其 自身 组 
分 , 大 量 胞 质 成 分 被 送 到 溶 酶 体 进行 降解 并 进行 回收 利用 , 为 维持 重要 的 细胞 活动 提供 了 营 
养 来 源 。 自 喧 调 节 中 性 粒 细 胞 功能 , 中 性 粒 细胞 自 哈 过 程 的 诱导 , 对 入 侵 的 病原 体 作出 反应 ， 
是 天 然 免疫 的 重要 机 制 。 哮 中 性 粒 细胞 通过 脱 颗 粒 、 吞 噬 以 及 释放 NETS 杀 死 病原 体 ， 这 些 
功能 的 发 挥 依赖 于 中 性 粒 细胞 自 噬 过 程 的 及 时 激活 。 抑 制 自 哦 减少 了 中 性 粒 细胞 的 脱 颗粒 ， 
自 噬 缺 陷 对 三 级 和 二 级 颗粒 的 产生 影响 最 大 。 

自 哈 涉 及 中 性 粒 细胞 生物 学 和 病理 生理 学 的 一 个 重要 机 制 ,中 性 粒 细 胞 中 自 叭 反应 的 平 
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EH. TAE a MS A Aes SLR, DA Ae A A P AE a D Ae IRERE e MR OR AIA 
疗 中 性 粒 细胞 介 导 的 炎症 、 自 身 免疫 性 疾病 、 血 栓 性 疾病 、 骨 细胞 白血病 或 中 性 粒 细胞 减少 
症 的 防治 拓展 新 的 思路 。 因 此 迫切 需要 设计 新 的 治疗 药物 靶 向 自 噬 。 
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